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【研究目的】 
  術後リンパ浮腫は癌治療のリンパ節郭清術後に発症する代表的な合併症の一つとして挙げ
られるが、発生機序に関しては不明な点が多い。従来、肥満とリンパ浮腫の関係を示す報告
は多いが、肥満状態でのリンパ管内皮細胞（HDLEC）の恒常性を調節するメカニズムは不明
のままである。本研究では、脂肪細胞から産生され、肥満状態で血中に増加するレプチンに
着目し、レプチンがヒトリンパ管組織および HDLECの形態変化とその機能に及ぼす影響を
解析し、肥満を合併した術後リンパ浮腫に対する新たな治療法の可能性を検討することを目
的とした。 
【研究方法】 
  肥満と乳癌術後リンパ浮腫発症の有無を KKR 札幌医療センターにて調査した。ヒトリン
パ管組織と HDLEC を異なる濃度のレプチンで刺激し、リンパ管組織の形態変および
HDLEC の管腔形成能と増殖能を解析した。レプチン投与による炎症性サイトカインの
mRNAの発現変化を RT-PCR法で網羅的に解析し、変化の見られた遺伝子のリコンビナント
蛋白を HDLECに処理することで、管腔形性能と増殖能の変化を解析した。また、関連する
シグナル伝達機構の解析には、ウエスタンブロット法を用いた。 
【研究成績】 
  肥満とリンパ浮腫発症に有意な相関を認めた。レプチン刺激によるヒトリンパ管組織の形
態異常を電子顕微鏡で確認した。高濃度レプチン刺激により HDLECの管腔形成能と増殖能
の有意な低下を認めると同時に、炎症性サイトカインの 1つである IL-6の mRNAの発現亢
進を認めた。IL-6の刺激により HDLECの管腔形成能と増殖能は有意に増加した。高濃度レ
プチンと IL-6 の刺激を加えて HDLEC を培養したところ、IL-6 は高濃度レプチンの作用に
よる管腔形成能と増殖能の低下を抑制した。シグナル伝達機構の解析ではレプチン投与によ
る STAT3のリン酸化と SOCS3の発現増加を認めた。 
【考察・結論】 
 高濃度レプチンの刺激に伴い HDLEC の管腔形成能と増殖能が低下するだけではなく、
IL-6mRNAの発現が増加した。IL-6のオートクラインまたはパラクライン作用により高濃度
レプチンによる HDLECの管腔形成能と増殖能の低下を抑制した。この代償メカニズの背景
にはレプチンによる SOCS3の発現増加と STAT3シグナルが関与している可能性が示唆され
た。 
今後体重管理により血清レプチン量を減少させることで、術後リンパ浮腫発症を予防できる
可能性がある。加えて IL-6は術後リンパ浮腫の発症予防または治療標的になり得ると考えら
れた。 
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結果の要旨 
 本研究では、臨床データより、リンパ浮腫の発症に肥満が関連していることを確認した。   
 手術検体を用いたヒトリンパ管組織をレプチンで刺激すると、SEM, TEM でリンパ管内
腔の構造異常を認めた。 
 ヒトリンパ管内皮細胞由来初代培養細胞 (HDLEC) を用いた In vitro の実験結果では、
高濃度レプチン刺激により管腔形成能と増殖能が低下した。この原因をタイトジャンクシ
ョン機能の低下と考え Claudin-5, Occludin のタンパク発現の変化を解析したが、レプチ
ンとタイトジャンクションの関連は認めなかった。次にレプチンと炎症性サイトカインの
遺伝子発現の変化を網羅的に調べたところ、レプチン濃度依存的に IL−6 の発現亢進を認
めた。レプチンで HDLEC を刺激しても、IL-6 投与下においては管腔形成能と増殖能の
低下を認めず、IL−6 による制御機構が確認された。 
 管腔形成能と増殖能に関わるメカニズムの解析には、pSTAT3, SOCS3 のタンパク発現
を解析したところ、高濃度レプチン刺激によりタンパク発現が亢進した。 
 以上より、レプチン刺激による HDLEC の管腔形成能と増殖能低下に対し、IL-6 のオ
ートクライン機構により、リンパ管の恒常性を維持する制御機構を明らかにした。 
 
 
